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：L　はじめに
　ヘルパーTl型（Thl）細胞への分化誘導に重要な
サイトカイン、インターロイキン（IL）一12がクローニ
ングされて約10年を経て、IL－12に構造的・機能的に
類似する新しいIL－6／IL－12ファミリーサイトカイン
IL－231）とIL－272）が、2㎜年と2002年に米国DNAX
研究所のKasteleinらの研究グループによりゲノム
データベースのホモロジー検索より同定された。いず
れもサイトカインとしてはユニークなヘテロダイ
マーであり、マクロファージや樹状細胞（DC）などの
抗原提示細胞（APC）から産生される。これら3つの
サイトカインは、Thl細胞への異なる分化段階に作用
し、Th　l分化の開始からメモリーTh　1細胞の維持まで
免疫反応を制御している。この中でIL－27は、ナイー
ブCD4＋T細胞に作用し、　Th　l分化の初期誘導や炎症
性サイトカイン産生抑制などの免疫抑制作用を有し
ている3－5）。本稿では、この新しいサイトカインIL－27
による免疫制御について著者らの研究結果を中心に
概説する。
2．皿、一6／1：L－12サイトカインファミリー（図1）
　IL－23は、　IL－12のサブユニットの1つであるp40と
新しく同定されたp19のヘテロダイマーであり1）、　IL－
23レセプター（R）はIL－12Rのサブユニットの1っ
であるIL－12Rβ1と新しく同定されたIL－23Rからな
る6）。IL－23は、メモリーCD4＋T細胞に作用し1）、　Th　l／
Th2細胞とは異なり自己免疫病発症に関与する炎症
性サイトカインIL－17を産生する新しい細胞集団
ThlL－17へ分化誘導することより自己免疫病の発症に
関与していることが明らかになってきている7－9）。
　IL－27は、1996年にEpstein－Barr　virus（EBV）感染で
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図2　1L－27の作用と役割
発現誘導されるIL－12p40に類似の分子として同定さ
れ10）、その後機能は不明だがIL－12p35と会合すると報
告されたEpstein－Barr　virus－induced　gene　3（EBI3）・・）
と、IL－12p35やIL－6に類似する新しく同定されたp28
のヘテロダイマーである2）。IL－27Rの1つは、それま
でリガンドが不明でWSXWS配列を有するサイトカ
インレセプター一分子12）で、その遺伝子欠損マウスを
作製し解析した結果Thl分化誘導に関与していると
考えられていたWSX－113）／T－cell　cytokine　receptor
（TCCR）14）である。もう一つは、2004年にIL－6ファミ
リーサイトカインに共通なgp130であることが明ら
かにされた15）。IL－27は、　WSX－1には直接結合するが、
可溶性gp130がIL－27のシグナル伝達を阻害しないこ
とよりgp130には低親和性で結合すると考えられ
る16）。IL－27は、リンパ球のみならず単核球／マクロ
ファージや内皮細胞等にも作用し、Thl反応や炎症性
サイトカイン産生抑制などを誘導する多機能性サイ
トカインとして種々免疫反応の制御に関与している
ことが明らかになってきている（図2）3）4）。
3．1：L－27のシグナル伝達機構（図3）
　IL－27は、ナイーブCD4＋T細胞に作用し、　JAK1、
JAK2、　TYK2、　STAT　I～STAT5のリン酸化を誘導す
る17－19）。IL－27刺激後、　STATlはWSX－1細胞内領域の
609番目のリン酸化されたチロシン残基に会合し活性
化され、T－betとそれに続くIL－12Rβ2発現や、接着分
子ICAM－1やMHCクラス1発現を増強する17）19）20）。
一方、STAT3は9P130細胞内領域のYxxQ配列のリ
ン酸化されたチロシン残基に会合し活性化され、細胞
増殖を誘導すると考えられている19）。最近著者らは、T
細胞特異的STAT3遺伝子欠損マウスを用いてIL－27
による細胞増殖誘導にSTAT3の活性化が重要である
ことを明らかにした（論文投稿準備中）。すなわち、
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図31L－27のシグナル伝達機構
IL－27のシグナル伝達機構として、　WSX－1および
STAT　lを介しT－betおよびICAM－1発現を誘導する
経路と、gp　l　30およびSTAT3を介し細胞増殖を誘導
する2つの経路がある。このようにIL－27は、レセプ
ターのサブユニットおよびそれに結合するSTATを
巧妙に使い分けることによりシグナル伝達を制御し
ているユニークなサイトカインである5）19）。
4．IL－27によるin　vitroにおけるTh1反応の増強
　IL－27は、ナイーブCD4＋T細胞に作用してThl分
化に重要な転写因子T－bet発現を誘導し、反対にTh2
分化に重要なGATA－3発現は抑制する17）21）。さらに
Thl分化誘導に関与している接着分子ICAM－1発現
を増強することより、Thl分化の初期誘導に関与して
いる20）。T－betは、　Th　l分化に重要であるのみならず、
細胞傷害性リンパ球（CTL）誘導22）23）や、免疫グロブ
リン（lg）のIgG2aへのクラススイッチ（CS）誘導24）
にも関与している。IL－27は、　CD4＋T細胞と同様にナ
イーブCD8＋T細胞やプライマリーB細胞にも作用
し25）、T－bet依存および非依存的機構によりCTL誘導
やIgG2aへのクラススイッチ誘導を増強する26）。
　（1）T－betおよびIL－12Rβ2発現誘導
　IL－27は、ナイーブCD4＋T細胞に作用してSTATl
依存的にTh　1分化に重要なT－bet発現を誘導し、反対
にTh2分化に重要なGATA－3発現は抑制する17）19）21）。
T－betは、さらにIL－12Rβ2発現を誘導し27）、この際
IL－12が共存していると、プライマリーのIFN一γ産生
を相乗的に増強する2）17）。しかし、in　vitroの実験系で
は、IL－27とIL－12との相乗的なThl分化誘導は見ら
れず21）、IL－12が共存しているとIL－12によるTh1分
（2）
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化誘導が優位となる20）。
　（2）ICAM－1発現誘導（図4）20）
　最近著者らは、IL－27が抗腫瘍活性を有しているこ
とを明らかにしたが、この活性はIL－12のシグナル伝
達に必須なSTAT4の遺伝子欠損マウスでも見られる
ことより、IL－27の抗腫瘍活性誘導にはIL－12は必須
ではないと考えられた28）。そこで、精製したナイーブ
CD4＋T細胞を固相化抗CD3抗体と抗CD28抗体で
刺激しThl／Th2細胞へ分化誘導させるin　vitroの実
験系を用いて、IL－27のThl分化誘導について検討し
た。その結果、IL－27によるThl分化誘導はIL－12非存
在下でも観察されたが、共存するIL－12の濃度が高く
なるとIL－27によるThl分化誘導が見られなくなっ
た。この際、IL－27は、刺激後短時間でナイーブCD4＋
T細胞上にICAM－1を発現させ、　ICAM－1／LFA－1の
シグナル伝達によりThl細胞へ分化誘導した。この
Thl細胞への分化誘導には、　IFN一γ、　T－betおよび
STAT4は必須でなく、STAT　lに依存的であった。こ
れは、IL一一12によるTh　l分化誘導がIFN一γ、　T－bet、
STAT4およびSTAT　Iに依存的であるのと対照的で
ある。
図4　1L－27によるThl分化誘導
　以上よりIL－27は、　IL－12が産生されない時、または
IL－12産生が強くなるまでの初期のThl分化に重要で
あると考えられる。これらの結果はWSX－1／TCCR遺
伝子欠損マウスの種々の病原体に対する抵抗性の違
いとよく相関している。IL－12産生誘導能の弱いLei－
shmania　majorやL醜θ磁monocytogenes感染では、
WSX－1遺伝子欠損マウスは感染初期のIFN一γ産生の
低下や感染に対する抵抗性の減弱が見られる13）14）。一
方、IL－12産生誘導能の強いToxoρlasma　gondiiや
Trypanosoma　cmai感染では、　WSX－1遺伝子欠損マウ
スは野生型マウスと同様に強いTh　1反応を誘導し原
虫を排除する29）30）。すなわち、IL－27は、　IL－12産生誘
導などの病原体のThl反応の誘導能や、病原体が作用
をおよぼす細胞の種類や程度により、病原体排除にお
ける役割や貢献度が異なると考えられる3）。
　（3）CT：L誘導の増強（図5）25）
　最近著者らは、マウス大腸癌Colon26に対するIL－
27の抗腫瘍活性が主にCD8＋T細胞を介して行われ
ること28）やIL・一27が抗原特異的なCTL誘導を増強す
るアジュバント活性を有していること31）を明らかに
した。そこで、in　vitroの実験系を用いてIL－27の
CD8＋T細胞への作用について調べたところ、ナイー
ブCD8＋T細胞も固相化抗CD3抗体および抗CD28
抗体とIL－27で刺激するとCD4＋T細胞と同様に
STATl～STAT5が活性化され、細胞増殖およびT－bet
やIL－12Rβ2発現が増大し、　IL－12と相乗的にIFN一γ
が産生された。さらにCTLの細胞傷害活性誘導のエ
フェクター分子であるグランザイムBおよびパー
フォリン発現も増大した。CD4＋T細胞を除去した脾
細胞をアロ脾細胞で刺激する混合リンパ球反応
（MLR）でも、　IL－27は細胞増殖およびCTL誘導を増
強した。精製したナイーブCD8＋T細胞でのIL－27に
よるグランザイムBおよびパーフォリン発現増強は、
＼工篁ノ　　　○○
図51L－27による細胞傷害性リンパ球（CTL）誘導の増強
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図61L－27による免疫グロブリンクラススイッチの制御
STAT　lおよびT－betの依存性が高いが、アロ抗原刺激
によるグランザイムBおよびパーフォリン発現増強
やCTL誘導にはT－betの依存性は低かった。代わり
に、同じT－Boxファミリーの転写因子でCD8＋T細胞
で発現が見られCTL誘導に重要なEomesodermin
（Eomes）32）の関与が考えられる。以上より、　IL－27は、
CD4＋T細胞と同様にナイーブCD8＋T細胞にも直接
作用して、細胞増殖誘導、T－bet、　IL12Rβ2、さらにグ
ランザイムBおよびパーフォリン発現を増大し、CTL
誘導を増強することが明らかになった。
　（4）IgG2aへのクラススイッチ誘導（図6）26）
　T－betは、　B細胞ではIFN一γによるIgG2aへのCS
に重要である24）。IL－27もIFN一γと同様にSTATIの
活性化およびT－bet発現を誘導するため、　IL－27のB
細胞における役割について調べた。マウス脾臓細胞よ
り精製したプリマリーB細胞は、IL－27で刺激すると
IFN一γと同様にSTAT　lのリン酸化やT－bet発現を誘
導した。抗CD40抗体またはリボ多糖（LPS）で活性化
したB細胞をIL－27で刺激すると、　IFN一γ非依存的で
STAT　I依存的にT－bet発現とIgG2aへのCSを誘導
した。IL－27は、　IgGlへのCSを誘導しなかったが、
IL4によるIgG　IへのCSは阻害した。胸腺非依存性
抗原LPSで活性化したB細胞におけるIL－27による
IgG2aへのCSは、T－betに強く依存しているのに対し
て、胸腺依存性抗原である抗CD40抗体で活性化した
B細胞におけるIL－27によるIgG2aへのCSは、　T－bet
への依存性が低かった。以上より、IL－27は、　IFN一γと
同様にB細胞へ直接作用し、IFN・一γを介さずにT－bet
依存的および非依存的にIgG2aへのCSを誘導する
ことが明らかになった。このことは、IL－27が、ナイー
ブCD4＋T細胞に作用してTh　1細胞への初期分化誘
導を増強するのみならず、直接B細胞にも作用して
IgG2aへのCSを誘導しlgGlへのCSは抑制する効
率的な抗アレルギー作用を有したサイトカインであ
る可能性を示唆している。
5．1：L－27によるin　vivoにおけるTh1反応の増強
　IL－27は、　in　vivoにおけるThl反応の増強により、
Leishmania駕の07やListeria　monocytogenes感染に対
する抵抗性の誘導に関与し13）14）、アジュバンド活性31）
や抗腫瘍活性28）も有している。最近、さらにIL－27の
サブユニットp28に対する抗体投与により、関節リウ
マチ（RA）および実験的アレルギー性脳炎（EAE）の
発症が抑制されることが示され、IL－27の自己免疫病
発症への関与も明らかになってきている33）34）。
　（1）アジュバンド活性31）
　C型肝炎ウイルス（HCV）感染症では、　HCV特異
的CTLがウイルス除去に重要な役割を果たすため、
効率の良いCTL誘導ワクチンの開発が望まれてい
る。IL－12は強いアジュバンド活性を有しているが、著
者らは、DNAプライム／ウイルスブースト免疫法で
IL－27とIL－23が、　IL12と同様にHCV特異的CTL
を効率良く誘導できるアジュバント活性を有してい
ることを明らかにした。ヒト主要組織適合性抗原
（MHC）のクラス1抗原HLA－A2のトランスジェ
ニックマウスにHCV蛋白発現プラスミドとIL－12、
IL－23、　IL－27発現プラスミドを混ぜて筋注し、HCV蛋
白発現組み換えアデノウイルスでブーストすると、
HCV蛋白発現プラスミドのみで免疫したマウスに比
べ、IL－12と同様にIL－27またはIL－23発現プラスミド
を一緒に投与したマウスではHCV特異的IFN一γ産
生やCTL誘導が増強した。さらに、IL－12、　IL－23、　IL－27
発現プラスミドを単独投与しその後アデノウイルス
で免疫しても、強いHCV特異的CTL誘導が見られ
（4）
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図7　1L－27による抗腫瘍活性の誘導
た。また、これらのサイトカインを混ぜて投与すると
相乗効果も見られた。さらに、免疫した雌のマウスに、
HCV蛋白発現ワクシニアウイルスを感染させ卵巣の
ウイルス力価を測定したところ、生体内でのウイルス
除去効率も増強した。従って、IL－27およびIL－23は、
IL－12と同様にHCV特異的CTL誘導においてア
ジュバンド活性があることが示され、DNAワクチン
おける有用性が期待される。
　（2）抗腫瘍活性（図7）5）
　著者らは、IL－27の抗腫瘍活性について初めて明ら
かにした28）。IL－27はヘテロダイマーであるため、両者
を（Gly4Ser）3のリンカーでつなぎ一本鎖cDNAの発
現ベクターを構築し、まず、マウス大腸癌細胞Colon
26（C26）をモデルに用いてIL－27の抗腫瘍活性につ
いて検討した。このIL－27　cDNAをC26に遺伝子導入
したIL－27産生腫瘍細胞（C26－IL－27）をBALB／cマ
ウスの皮下に植えたが、腫瘍はほとんど生着せず全て
のマウスが生存した。この際、脾臓細胞を放射線照射
した腫瘍細胞で再刺激すると、IFN一γ産生の増加や腫
瘍特異的なCTLが強く誘導された。さらに、再度の腫
瘍細胞の投与に対しても強い抵抗性を示し、IFN一γ産
生と腫瘍特異的なCTL誘導の増強により、強い抗腫
瘍免疫を獲得していた。この強い抗腫瘍活性の誘導
は、T細胞およびB細胞がないヌードマウスで減弱す
ることより生体内の免疫反応が重要である。さらに
種々の抗体や遺伝子欠損マウスを用いた解析より、IL－
27による抗腫瘍免疫の誘導にCD8＋T細胞とIFN一γ、
T－betは重要であったが、　STAT4は必須ではないこと
が明らかになった。この際、血中GOT／GPT活性測定
や組織学的解析より、IL－12で見られるような強い肝
傷害等の細胞毒性は見られなかった。1レ12は強力な
抗腫瘍作用を示すが、副作用も強い。しかし、IL－27は
肝毒性などの副作用が少ないことから、有用な新規抗
腫瘍活性を有しているサイトカインである可能性が
期待される。同様なCD8＋T細胞を介したIL－27の抗
腫瘍効果は、最近マウス神経芽細胞腫TBJにおいても
報告された35）。この報告では、さらにIL－27が直接腫瘍
に作用しMHCクラス1発現を増大させることも明
らかにされた。
　次に、免疫原性の低いマウスメラノーマ細胞
B16FlOを用いて、同様にIL－27の遺伝子導入細胞
（B16－FlO－IL－27）を調製し、まず、　C57BL／6マウスの皮
下に植えて抗腫瘍活性を調べると、C26と同様に
B16FlOにおいてもIL－27は抗腫瘍活性を示した。しか
しこの場合は、抗体を用いた除去実験よりIL－27の抗
腫瘍活性誘導にはCD8＋T細胞よりNK細胞が重要
であった（論文投稿準備中）。同様なNK細胞の関与
は、最近C26においても報告された36）。
　（3）癌転移抑制
　B16F10の肺転移癌モデルを用いてIL－27の癌転移
抑制活性について調べた（論文投稿中）。腫瘍細胞を尾
静脈より静注すると、コントロールのベクターのみ遺
伝子導入した細胞B16FlO－Vectorでは、多くの肺転移
が見られたが、B16FIO－IL－27ではほとんど肺転移が見
られず、IL－27が強い癌転移抑制活性を有しているこ
とが明らかになった。この転移抑制活性は、IFN一γ遺
伝子欠損マウスにおいても見られ、さらにT細胞、B
細胞、NK細胞もない免疫不全NOD－SCIDマウスに
おいても約70％の転移抑制が見られた。抗血管内皮特
異的増殖因子（VEGF）抗体および内皮細胞特異的な
抗CD31抗体を用いた組織学的解析より、　IL－27によ
り腫瘍内およびその周辺細胞内でのVEGFの産生低
下や微小血管の進展・拡大の抑制が顕著であった。同
様なIL－27による癌の転移抑制は、最近TBJを用いた
肝転移癌モデルでも報告された35）。
　（4）血管新生阻害
　IL－27の抗腫瘍活性の作用機序の1つとして、　IL－27
の血管新生阻害作用について調べた（論文投稿中）。In
vivOの血管新生阻害作用としてマウス背部皮下
（DAS）法によりB16FlO腫瘍が誘導する血管新生に
対する作用を検討した結果、B16FlO－IL－27腫瘍は強い
血管新生阻害作用が認められた。また、鶏卵漿尿膜
（CAM）法でも、IL－27は用量依存的に強い血管新生阻
害効果を示した。IL－12は、強い抗腫瘍活性を有してい
るが、その作用機序の1つが、IFN一γ産生の増強によ
る血管新生抑制性ケモカインであるIP－10（CXCL10）
およびMIG（CXCL9）産生誘導を介した腫瘍細胞に
（5）
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おける血管新生誘導の阻害である37）。IL－27は、　IFN一γ
と同様にSTATIを介するシグナル伝達系も活性化す
るため、次に、IL－27が直接IP－10およびMIG産生を
誘導している可能性について検討した。まず、ヒト膀
帯血管内皮細胞（HUVEC）を用いて検討したとこ
ろ、HUVECはIL－27受容体WSX－1およびgp130を
発現しており、IL－27で刺激すると、　STATIおよび
STAT3のリン酸化が誘導された。そこで、　HUVECを
IL－27存在下で培養すると、　IFN一γと同様にIP－10お
よびMIG産生が誘導された。さらに、B16FlO－IL－27を
植えた腫瘍内においては、B16FlO親株細胞やB16FlO－
Vectorを植えた腫瘍内に比べIP－10およびMIG発現
が顕著に増大していることがわかった。以上より、IL－
27の抗腫瘍活性の作用機構の1つとして、IL－27が腫
瘍内に直接IP－10およびMIG産生を誘導し血管新生
を阻害している可能性が示唆された。
6．IL－27の炎症抑制作用
　WSX－1遺伝子欠損マウスを用いた細胞内寄生原虫
Toxoplasma　gondiiやTrypanosomaα忽の感染実験
では、野生型マウスに比べIL－6、　TNF一α、　IFN一γ等の
炎症性サイトカインの過剰産生により死亡率が上昇
する29）30）。結核菌感染やコンカンバリンAで誘発した
肝炎でも、同様な炎症性サイトカインの過剰産生が見
られる38）39）。これらのWSX－1遺伝子欠損マウスを用
いたin　vivoの実験結果より、IL－27の免疫抑制作用が
明らかになってきている3）。その分子機構としては、サ
イトカインシグナルの負の制御因子SOCSやIL－10、
TGF一β等の抑制性の分子の関与が考えられるが、今
のところ明らかになっていない。Th2反応誘導が原虫
を排除する財6回廊〃2薦感染では、WSX－1遺伝子
欠損マウスはTh2反応が増大し、その結果肥満細胞を
活性化し強い感染抵抗性を示した40）。さらに、最近
WSX－1遺伝子欠損マウスは、　Th2サイトカインの産
生増強により実験的アレルギー性喘息が増悪化する
ことが報告された41）。この結果は、IL－27のin　vivoで
の抗アレルギー作用を支持する結果である。このよう
なIL27によるTh2反応の抑制は、　IL－27によるTh　l
反応の増強によるのではなく、IL－27による直接の
Th2反応の抑制によると考えられている3）40）。
　（1）SOCS3発現誘導によるIL－2産生抑制
　著者らは、最近IL－27による免疫抑制誘導の作用機i
構の1つとして、IL－27がSOCS3発現を誘導しCD28
を介したIL－2産生を抑制していることを明らかにし
た（論文投稿中）。ナイーブCD4＋T細胞を固相扇面
CD3抗体と抗CD28抗体で刺激するとIL一・2が産生さ
れるが、IL－27はそのIL－2産生を用量依存的に阻害し
た。一方、ナイーブCD4’T細胞を固相化抗CD3抗体
と抗CD28抗体だけで刺激するとSOCS3発現が低下
するが、IL－27はその低下を迅速に回復させた。　IL－27
のシグナル伝達分子を欠損させた遺伝子欠損マウス
を用いた解析から、IL－27によるIL－2産生抑制は
STAT　lに依存的で、　STAT3、　STAT4、　T－betに非依存
的であった。この時、IL－27によるIL－2産生抑制は
SOCS3発現誘導と強く相関していた。同様なIL－27に
よるIL－2産生抑制とSOCS3発現誘導は、　T細胞ハイ
ブリドーマである2B4細胞でも観察された。そこで、
2B4細胞にドミナントネガティブSOCS3やアンチセ
ンスSOCS3をトランスフェクトし、IL－27によるIL－2
産生を調べたところ抑制効果は見られなかった。さら
に、IL－27は、　CD25（IL－2Rα）発現には影響を与えず、
IL－2によるCD4＋T細胞の増殖誘導を用量依存的に抑
制した。以上より、IL－27は、　STATlの活性化を介し
てSOCS3発現を誘導することでネガティブフィード
バック機構が働き、その結果CD28を介したIL－2産
生やIL－2による細胞増殖誘導等の過剰反応を抑制す
ることが明らかとなった。
　（2）結核菌感染38）
　IL－27の結核菌感染における役割を調べるために、
WSX－1遺伝子欠損マウスを用いて結核菌感染実験：を
行った。WSX－1遺伝子欠損マウスでは、肺での炎症性
サイトカインTNF一αやIL－12p40産生の充進やCD4＋
T細胞の活性化、IFN一γ産生の増強が起こり、マクロ
ファージのエフェクター機能が増強され、菌記数が野
生型より減少した。しかし、慢性炎症の増大により野
生型より早く死亡した。さらに、腹腔マクロファージ
にIL－27を作用させるとSTAT3のリン酸化が誘導さ
れ、LPSおよびIFN一γ刺激によるTNFやIL－12p40
産生が抑制された。これは、IL－27がin　vitroでマクロ
ファージによるTNF一αやIL－12産生を直接抑制する
ことを示した最初の報告である。
7．おわりに
　IL－27は、　STATlやSTAT3を活性化することやレ
セプターのサブユニットの1つがgp130であること
より多機能性サイトカインIFN一α／β／γやIL－6に類
似している点が多く19）、またWSX－1やgp　l　30の発現
が広範な細胞や組織に見られることより、今後さらに
（6）
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IL－27の多機能性が明らかになってくると考えられ
る。IL－27には、主にThl反応誘導作用と免疫抑制作
用があるが、IL－27を生体内に投与した時どちらの作
用が出るか、さらに、その選択はどのように制御され
ているかは、IL－27の治療応用に重要な課題である。最
近、著者らは、IL－27を血中に高濃度発現しているトラ
スジェニックマウスを作製したところ、ThI反応が増
強されていることが示された（論文投稿準備中）。IL－
27は、アジュバンド活性31）や抗腫瘍活性28）35）36）を有
し、自己免疫病の発症へも関与している33）34）。IL－12は、
エフェクターCD4＋およびCD8＋T細胞に作用し細胞
性免疫を増強し、抗腫瘍活性も強いが毒性も強いた
め、このことがIL－12の臨床応用への大きな障害に
なっている。IL・・27は、　IL－12とは作用機序が異なりエ
フェクターCD4＋T細胞には作用しないことより毒性
が低いと考えられる28）。以上より、IL－27を用いたワク
チン増強や癌・アレルギーなどの治療への臨床応用の
可能性は高いと期待される5）。
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Immune　Regulation　by　A　Novel　IL－6／IL－12　Family　Cytokine　IL－27
　　　Takayuki　YOSHIMOTOi），　Junichiro　MIZUGUCHI2）i）
i）lntractable　lmmune　System　Disease　Research　Center，　Tokyo　Medical　University
　　　　　　　　　2）Department　of　Immunology，　Tokyo　Medical　University
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Abstract
　　　　More　than　10　years　after　the　discovery　of　interleukin（IL）一12，　which　plays　a　critical　role　in　the　development　of　type　l
cell－mediated　immunity，　two　novel　heterodimeric　cytokines　IL－23　and　IL－27　with　structural　and　functional　similarities　to　IL－12
were　identified　by　Kastelein’s　gi’oup　（DNAX　Research　lnc．）　in　2000　and　2002，　respectively，　and　the　IL－6／IL－12　family　vvas
established．　Whereas　these　cytokines　mediate　distinct　cellular　functions　and　roles，　they　coordinate　to　regulate　Th　l　develop－
ment　from　the　initiation　of　Th　l　differentiation　to　maintaining　memory　Th　l　cells．　Recent　studies　have　revealed　that　IL－27
possesses　double－sided　properties　in　the　regulation　of　immune　responses　as　an　initiator　of　Th　1　responses　and　as　a　terminator
of　immune　and　inflammatory　responses．　This　review　summarizes　recent　advances　in　regard　to　the　pleotropic　nature　of　IL－27
in　immune　regulation　and　its　potential　as　a　therapeutic　agent　against　various　diseases　such　as　cancer，　infection，　and　allergy．
〈Key　words＞IL－27，　Signaling，　Th　l　differentiation，　Antitumor　activity，　lmmune　inhibitory　activity
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